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【摘要】 目的 评价联合雷特格韦治疗方案用于人类免疫缺陷病毒-1(human immunodeficiency virus 1，HIV-
1)初次抗病毒治疗的安全性和有效性。方法 检索联合雷特格韦用于 HIV-1 感染者初次抗病毒治疗的临床随机
对照试验(randomized controlled trial，ＲCT)，采用 Ｒev Man 5. 2 软件和 Stata 12. 0 进行 Meta分析。结果 纳入 17 个
ＲCT，Meta 分析结果:以血浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /ml 为治疗有效。在治疗 48 周及 96 周，试验组有效率分别为
84. 21%、87. 30%，与对照组相比差异均无统计学意义(均有 P ＞ 0. 05);治疗 240 周，试验组有效率高于对照组
(70. 2%和 61. 5%)，合并效应量(ＲＲ = 1. 15，95% CI:1. 03 ～ 1. 28，P = 0. 010)。试验组与对照组在腹泻、恶心、头
晕、头痛、失眠等常见不良反应差异均无统计学意义(均有 P ＞ 0. 05);其中 96 周及 144 /156 周时脂质代谢异常增高
合并效应量 ＲＲ(95% CI)分别为:低密度脂蛋白 0. 16(0. 05 ～ 0. 49)、0. 20(0. 08 ～ 0. 48)，甘油三酯 0. 12(0. 02 ～
0. 59)、0. 12(0. 03 ～ 0. 59)，总胆固醇 0. 04(0. 00 ～ 0. 40)、0. 04(0. 00 ～ 0. 34)。脂质代谢指标异常增高发生率，试验
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【Abstract】 Objective To systematically review the efficacy and safety of raltegravir-based therapy in antiretrovi-
ral-naive patients with HIV infection． Methods The data on randomized controlled trial (ＲCT)of raltegravir-based thera-
py in antiretroviral-naive patients with HIV-1 infection were collected，and analyzed using Ｒev Man 5. 2 and Stata 12. 0
software． Ｒesults A total of 17 ＲCTs were included． At weeks 48，96，there were no significant differences (all P ＞
0. 05)between the raltegravir group and control group，proportion of patients with virological response (plasma viral load ＜
50 copies /ml)in raltegravir group were 84. 2% and 87. 3%，respectively． At weeks 240，70. 2% versus 61. 5% achieved
plasma viral load ＜ 50 copies /m in the raltegravir group and control group (ＲＲ = 1. 15，95% CI:1. 03-1. 28，P = 0. 010)．
The incidence rate of drug-related clinical common adverse events (including diarrhea，nausea，dizziness，headache，in-
somnia)in both groups were not significantly different (all P ＞ 0. 05)at weeks 48 and 96，respectively． At weeks 96，144 /
156，the mean changes from baseline in LDL-cholesterol (LDL)0. 16(0. 05-0. 49)，0. 20(0. 08-0. 48) ，triglyceride
(TG)0. 12(0. 02-0. 59) ，0. 12(0. 03-0. 59)and total cholesterol (TC) ，0. 04(0. 00-0. 40) ，0. 04(0. 00-0. 34)concen-
trations，the raltegravir-based regimens group had a lower incidence rate than the control group (all P ＜ 0. 05)． Conclu-
sions Current evidence shows that the raltegravir-based therapy had long-term and well tolerated antiretroviral activity，
which was non-inferior to current regimens recommended for antiretroviral-native adults and adolescents with HIV-infection．
Due to limited quality and quantity of the included studies，more high quality studies would be needed to verify the above
conclusion．
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效控制人类免疫缺陷病毒 － 1(human immunodefi-
ciency virus 1，HIV-1)感染者病毒载量，降低 AIDS
相关疾病的发病率和死亡率［1］。我国治疗方案主













格韦的抗病毒方案用于 HIV-1 /AIDS 初次抗病毒治
疗的有效性和安全性，以期为临床应用提供证据。
1 资料与方法
1． 1 资料来源 检索 The Cochrane Library、
PubMed、EMbase、CBM、CNKI、VIP 和 WanFang 数据
库并查阅相关文献书籍，收集关于雷特格韦研究的
临床随机对照试验(randomized controlled trial，





略以 Pubmed为例:#1 HIV OＲ (human immunodefi-
ciency virus)OＲ (viruses，human immunodeficiency)
OＲ (immunodeficiency virus，human)OＲ (AIDS vi-
rus)OＲ (virus，AIDS)OＲ (viruses，AIDS)OＲ
(acquired immune deficiency syndrome virus) OＲ
(aids associated lentivirus)OＲ (aids associated retro-
virus)OＲ (aids associated virus)OＲ (aids related vi-
rus) OＲ (immunodeficiency associated virus) OＲ
(immunodeficiency viruses primate);# 2 randomized
controlled trial OＲ randomized controlled trial as topic
OＲ controlled clinical trial OＲ controlled clinical trial
as topic OＲ random;#3 Ｒaltegravir OＲ ＲAL OＲ Isen-
tress;#4 #1 AND #2 AND #3。
1． 2 纳入与排除标准
1． 2． 1 研究类型 治疗随访时间≥48 周的 ＲCT。
1． 2． 2 研究对象 纳入标准:确诊 HIV-1 感染者，
初次接受抗病毒治疗，年龄≥18 周岁。







1． 2． 4 结局指标 (1)抗病毒治疗 48 周、96 周，血
浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /ml发生率;(2)CD4 +细胞增
加数;(3)与服药相关常见不良反应事件发生率。
1． 2． 5 排除标准 (1)HIV-1 合并乙肝病毒、丙肝






1． 3 文献筛选、资料提取与质量评价 采用 Co-
chrane系统评价员手册 5. 1. 0［4］评价纳入 ＲCT的方
法学质量。同时利用改良后 Jadad 量表进行文章质
量评分，该量表由随机序列产生、随机化隐藏、盲法、
撤出与随访 4 部分组成，每部分为 0 ～ 1 /2 分，总分
为 0 ～ 7 分，1 ～ 3 分视为低质量，4 ～ 7 分为高质量)。
1． 4 统计分析 采用 ＲevMan 5. 2 和 Stata 12. 0 进
行分析。二分类变量采用 ＲＲ 及其(95% CI)为效应
统计量。2 检验分析结果间异质性。若各研究结果
间有统计学同质性(P ＞ 0. 1，I2 ＜ 50%)，采用固定效
应模型。若各研究结果间是统计学异质性(P≤0. 1，
I2≥50%)，分析异质性来源，进行亚组分析，若各研







受发表偏倚影响不大，检验水准 α =0. 05。
2 结果
2． 1 文献检索结果 初检获得文献 669 篇，经过逐
层，最终纳入 17 篇英文文献［5-21］，尚无中文关于雷




TAN、NEAT001 ANＲS143 等 7 个临床随机对照试
验，包括 5 006 例患者，文献筛选流程及结果见图 1。
2． 2 纳入研究的基本特征、质量评价和发表偏倚分
析 纳入的研究包括 7 个大型跨地区关于雷特格韦
随机临床对照试验，纳入研究的基本特征见表 1。
针对纳入研究的文章进行 AMSTAＲ 和改良后 Jadad
量表质量评价结果见表 2。利用 Stata 12. 0，对纳入
研究的文章发表偏倚分别进行 Begg 秩相关、Egger
线性回归和失安全系数检验，以抗病毒治疗 48 周，
血浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /ml为例进行分析。抗病毒
治疗 48 周血浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /ml，Begg 法检验
Z = 0. 24，P = 0. 806;Egger 法检验 t = － 0. 85，P =
0. 456。Nfs0. 05 = 117. 84，提示无明显发表偏倚。
2． 3 有效性与安全性分析
2． 3． 1 基于雷特格韦用于 HIV-1 感染者初次抗病
毒治疗有效性分析 试验组(雷特格韦联合核苷类
逆转录酶抑制剂、非核苷类逆转录酶抑制剂、蛋白酶
抑制剂)与对照组相比，以血浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /
ml定为抗病毒治疗有效。Meta分析合并结果:试验
组抗病毒治疗有效率 48 周为 84. 21%(图 2)及 96
周为 87. 30%(图 3)与对照组相比，抗病毒有效率
差异均无统计学意义(均有 P ＞ 0. 05)。其中两项纳
入 756 名 HIV-1 感染者初次抗病毒治疗的 5 年随
机、双盲、对照实验中［9，14］，试验组使用雷特格韦联
合 2 种核苷类逆转录酶抑制;对照组给予依法韦仑
联合 2 种核苷类逆转录酶抑制剂。其中 70. 2%试
验组的患者、61. 5%对照组的患者达到抗病毒有效
标准，两组治疗率差(ＲD = 9%，95% CI:0. 02 ～
0. 16，P = 0. 010)，见图 4。合并效应量(ＲＲ = 1. 15，





Figure 1 Flow diagram of selected articles and results
图 2 抗病毒治疗 48 周后血浆病毒 ＜ 50 拷贝 /ml
Figure 2 PVL ＜ 50 copies /ml by antiviral therapy at weeks 48
图 3 抗病毒治疗 96 周后血浆病毒 ＜ 50 拷贝 /ml
Figure 3 PVL ＜ 50 copies /ml by antiviral therapy at weeks 96
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表 1 纳入研究的基本特征a
Table 1 Characteristic of the ＲCTs for











48 周 特征 1 A:ＲAL + TDF + 3TC(N = 41)，B:
EFV + TDF +3TC(N =38)
Markowitz
2009［6］
96 周 特征 1 A:ＲAL + TDF + 3TC(N = 160)，B:
EFV + + TDF +3TC(N =38)
Gotuzzo
2009［7］
144 周 特征 1 A:ＲAL + TDF + 3TC(N = 160)，B:
EFV + + TDF +3TC(N =38)
Gotuzzo
2010［8］
192 周 特征 1 A:ＲAL + TDF + 3TC(N = 160)，B:
EFV + + TDF +3TC(N =38)
Gotuzzo
2012［9］
240 周 特征 1 A:ＲAL + TDF + 3TC(N = 160)，B:
EFV + + TDF +3TC(N =38)
Lennox
2009［10］
48 周 特征 1 A:ＲAL + TDF /FTC(N = 281)，B:





A:ＲAL + TDF /FTC(N = 281)，B:
EFV + TDF /FTC(N =282)
Ｒockstroh
2011［12］
156 周 特征 1 A:ＲAL + TDF /FTC(N = 281)，B:
EFV + TDF /FTC(N =282)
DeJesus
2012［13］
192 周 特征 1 A:ＲAL + TDF /FTC(N = 281)，B:
EFV + TDF /FTC(N =282)
Ｒockstroh
2013［14］
240 周 特征 1 A:ＲAL + TDF /FTC(N = 281)，B:
EFV + TDF /FTC(N =282)
Ｒeynes
2011［15］
48 周 特征 2 A:ＲAL + LPV /r(N =101)，B:LPV /
r + TDF /FTC(N =105)
Ｒeynes
2013［16］
96 周 特征 2 A:ＲAL + LPV /r(N =101)，B:LPV /
r + TDF /FTC(N =105)
Bedimo
2014［17］
48 周 特征 1 A:ＲAL + DＲV /ＲTV(N = 40)，B:
TDF /FTC + DＲV /ＲTV(N =43)
Lennox
2014［18］
96 周 特征 2 A:ＲAL + TDF /FTC(N = 603)，B:
ATV + ＲTV + TDF /FTC (N = 605) ，
C:DＲV + ＲVT + TDF /FTC(N =601)
Ｒaffi 2013［19］
48 周 特征 2 A:ＲAL + NＲTI(N = 411)，B:DTG
+ NＲTI(N =411)
Ｒaffi 2013［20］ 96 周 特征 2 A:ＲAL + NＲTI(N = 411)，B:DTG
+ NＲTI (N =411)
Ｒaffi 2014［21］ 96 周 特征 3 A:ＲAL + DＲV /r (N = 401)，B:
DＲV /r + TDF /FTC(N =404)
注:aAＲT(anti-retroviral therapy):抗反转录病毒治疗，PVL(plasma viral
load) :血浆病毒载量，ＲAL:雷特格韦，TDF:替诺福韦酯，3TC:拉米夫定，EFV:
依法韦仑，FTC:恩曲他滨，LPV /r:洛匹那韦 /利托那韦，DＲV /ＲTV:达茹那韦 /
利托那韦，ATV:阿扎那韦，DTG:度鲁特韦，ABC:阿巴卡韦，ATV /r:阿扎那韦 /
利托那韦;NＲTI = TDF /FTC or ABC /3TC;b基本特征:特征 1:初次 AＲT，年龄
＞18 岁，PVL ＞5000 拷贝 /ml，CD4 + ＞ 100 cells /mm3;特征 2:初次 AＲT，＞ 18
岁，PVL ＞1000 拷贝 /ml，CD4 +数不限;特征 3:初次 AＲT，＞ 18 岁，PVL ＞ 5000
拷贝 /ml，CD4 + ＜ 500 cells /mm3。





胞数，其中一项纳入 563 名初次抗病毒治疗的 HIV-
1感染者5年随机、双盲、对照实验中［9］，试验组与
表 2 纳入研究 AMSTAＲ偏倚风险评价和 Jadad评分
Table 2 Methodological quality of included ＲCTs















Markowitz 2007［5］ 1 1 双盲 否 2 例失访，3 例退出 6
Markowitz 2009［6］ 1 1 双盲 否 1 例失访，5 例退出 6
Gotuzzo 2009［7］ 1 1 双盲 否 7 例失访，13 例退出 6
Gotuzzo 2010［8］ 1 1 双盲 否 8 例失访，13 例退出 6
Gotuzzo 2012［9］ 1 1 双盲 否 11 例失访，14 例退出 6
Lennox 2009［10］ 1 2 双盲 否 10 例失访，49 例退出 6
Lennox 2010［11］ 1 2 双盲 否 16 例失访，70 例退出 6
Ｒockstroh 2011［12］ 1 2 双盲 否 22 例失访，103 例退出 6
DeJesus 2012［13］ 1 2 双盲 否 不清楚 6
Ｒockstroh 2013［14］ 1 2 双盲 否 34 例失访，135 例退出 6
Ｒeynes 2011［15］ 2 3 否 否 6 例失访，13 例退出 2
Ｒeynes 2013［16］ 2 3 否 否 12 例失访，22 例退出 2
Bedimo 2014［17］ 1 4 否 否 9 例失访，6 例退出 5
Lennox 2014［18］ 2 4 否 否 86 例失访，176 例退出 3
Ｒaffi 2013［19］ 3 3 双盲 施盲 11 例失访，92 例退出 6
Ｒaffi 2013［20］ 3 3 双盲 施盲 16 例失访，125 例退出 6





2． 3． 3 基于雷特格韦用于 HIV-1 感染者初次抗病
毒治疗安全性分析 基于雷特格韦多药联合抗




相关性［22］，Meta分析结果显示:48 周和 96 周时，试
验组与用药相关常见不良反应事件(除 96 周腹泻)
发生率与对照组相比差异均无统计学意义(均有 P
＞ 0. 05)，见表 3。其中低密度脂蛋白(low density
lipoprotein，LDL)、总胆固醇(total cholesterol，TC)、甘
油三酯(triglyceride，TG)等脂质代谢指标异常增高
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表 3 药物相关常见不良反应事件 Meta分析结果















腹泻 48 4［5，10，15，19］ 61 /834 73 /836 0 0． 390 固定 0． 84(0． 61 ～ 1． 16) 0． 280
96 5［5，11，16，18，20］ 149 /2 410 184 /2 042 39 0． 150 固定 0． 75(0． 61 ～ 0． 92) 0． 006
恶心 48 3［5，10，19］ 65 /733 74 /731 0 0． 940 固定 0． 87(0． 64 ～ 1． 20) 0． 400
96 4［6，11，16，20］ 149 /2 058 161 /1 937 0 0． 950 固定 0． 83(0． 67 ～ 1． 03) 0． 100
头晕 48 3［5，10，19］ 28 /733 52 /730 81 0． 005 随机 0． 33(0． 08 ～ 1． 40) 0． 130
96 3［6，11，20］ 43 /852 53 /731 81 0． 005 随机 0． 44(0． 16 ～ 1． 19) 0． 110
头痛 48 3［5，10，19］ 65 /733 73 /730 0 0． 710 固定 0． 88(0． 64 ～ 1． 21) 0． 440
96 4［6，10，18，20］ 164 /2 058 157 /1 937 45 0． 120 固定 0． 96(0． 78 ～ 1． 18) 0． 670
失眠 48 3［5，10，19］ 29 /733 34 /731 0 0． 630 固定 0． 85(0． 52 ～ 1． 38) 0． 500
96 3［6，11，20］ 42 /852 38 /731 0 0． 770 固定 0． 84(0． 54 ～ 1． 31) 0． 440
表 4 脂质代谢异常 Meta分析结果
















LDL ＞ 190 96 2［6，11］ 4 /431 19 /300 0 0． 790 固定 0． 16(0． 05 ～ 0． 49) 0． 001
144 /156 2［7，12］ 6 /431 25 /300 0 0． 660 固定 0． 20(0． 08 ～ 0． 48) ＜ 0． 001
TC ＞ 300 96 2［6，11］ 0 /430 13 /305 0 0． 940 固定 0． 04(0． 00 ～ 0． 40) 0． 006
144 /156 2［7，12］ 0 /436 16 /305 0 0． 850 固定 0． 04(0． 00 ～ 0． 34) 0． 004
TG ＞ 750 96 2［6，11］ 1 /436 7 /305 8 0． 300 固定 0． 12(0． 02 ～ 0． 59) 0． 009
144 /156 2［7，12］ 2 /436 9 /305 0 0． 640 固定 0． 12(0． 03 ～ 0． 59) 0． 009
图 4 抗病毒治疗 240 周后血浆病毒载量 ＜ 50 拷贝 /ml



















本研究共纳入 17 篇 ＲCT，总体样本量较大，对
于部分观察指标如病毒耐药，样本量不足，同时针对
一些指标评价标准不统一，影响结果的准确性及证
据的强度。2013 年，中国第三版抗 HIV-1 治疗指南
已经将雷特格韦 +替诺福韦 +拉米夫定作为推荐抗
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